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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）作为全球范围内发病率迅速增长的慢性肝病，其复杂的发病机制与O-连接β-N-乙酰

葡萄糖胺糖基化（O-GlcNAc）修饰密切相关。O-GlcNAc修饰作为一种动态可逆的蛋白质翻译后修饰，主要由O-GlcNAc转
移酶和O-GlcNAc糖苷酶调控。O-GlcNAc修饰能驱动肝脂肪变性、加重胰岛素抵抗以及损害线粒体功能，加剧代谢紊乱，促

进炎症反应，推动MAFLD向代谢相关脂肪性肝炎及肝纤维化发展。本文系统综述了O-GlcNAc修饰在MAFLD发生发展中

的最新研究进展，旨在为深入理解MAFLD的病理机制及开发有效治疗策略提供理论支持和研究方向。
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Abstract： Metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is a chronic liver disease with a rapidly increasing incidence rate 
worldwide， and its complex pathogenesis is closely associated with O-linked β -N-acetylglucosamine （O-GlcNAc） modification. As a 
dynamic and reversible post-translational modification of proteins， O-GlcNAc modification is mainly regulated by O-GlcNAc transferase 
and O-GlcNAcase. O-GlcNAc modification can drive hepatic steatosis， exacerbate insulin resistance， and impair mitochondrial function， 
thereby leading to the aggravation of metabolic disorders， promoting inflammation response， and driving the progression of MAFLD to 
metabolic associated steatohepatitis and hepatic fibrosis. This article systematically reviews the latest research advances in the role of 
O-GlcNAc modification in the development and progression of MAFLD， in order to provide theoretical support and research direction for 
a deeper understanding of the pathological mechanism of MAFLD and the development of effective therapeutic strategies.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）发病机制复杂，涉及脂质代谢紊

乱、胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、氧化应激以及慢

性炎症等多重因素的相互作用。近年来，蛋白质的翻译

后修饰在调控细胞代谢和信号传导中的作用日益受到

关 注 ，尤 其 是 O- 连 接 β -N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 糖 基 化

（O-linked β-N-acetylglucosamine，O-GlcNAc）修饰作为一

种动态、可逆的蛋白质修饰形式，在MAFLD的发生发展

中发挥重要的调控作用［1］。O-GlcNAc 修饰通过在蛋白

质的丝氨酸或苏氨酸残基上添加 N-乙酰葡萄糖胺

（N-acetylgluco-samine，GlcNAc），实现对蛋白质稳定性、酶

活性、转录活性及蛋白间相互作用的调节，使其成为细胞内

营养和应激状态的关键感应器［1-2］。其底物尿苷二磷酸-N-

乙 酰 葡 糖 胺（uridine diphosphate N-acetylglucosamine，
UDP-GlcNAc）的生成依赖于己糖胺生物合成途径，该途

径整合了葡萄糖、谷氨酰胺、乙酰辅酶 A 及尿苷三磷酸

等代谢物的输入，使得 O-GlcNAc 修饰能够精准反映细

胞的代谢状态［2］。因此，本文系统梳理 O-GlcNAc 修饰

在 MAFLD 中的研究进展，探讨其关键分子及信号通路

的调控网络，具有重要科学意义和临床价值。

1　O-GlcNAc修饰的分子基础与调控机制

1.1　 O-GlcNAc 转 移 酶 与 糖 苷 酶 的 结 构 与 功 能　

O-GlcNAc 转移酶（O-GlcNAc transferase，OGT）和 O-GlcNAc
糖苷酶（O-GlcNAcase，OGA）是细胞内负责动态调控

O-GlcNAc糖基化修饰的两种酶。OGT负责催化GlcNAc
基团通过β-O-键连接到靶蛋白的丝氨酸或苏氨酸残基；

相反，OGA负责将该修饰从蛋白质上移除。二者通过协

同作用，维持细胞内O-GlcNAc水平的动态平衡，这一过

程对细胞信号传导、转录调控、蛋白稳定性及能量代谢

等多种生理功能至关重要［3］。OGT和 OGA 的活性失衡

与多种疾病密切相关，包括癌症、糖尿病、神经退行性疾

病和心血管疾病等［4］。
1.2　O-GlcNAc 修饰的底物谱与特异性　O-GlcNAc 修

饰是一种广泛存在于细胞核、细胞质和线粒体蛋白上的

动态可逆修饰形式。O-GlcNAc修饰靶向的底物包括转

录因子、蛋白激酶、磷酸酶、E3泛素连接酶、组蛋白、代谢

酶以及多种信号转导和结构蛋白等［5-6］。随着高通量质

谱技术和特异性富集工具的不断进步，对 O-GlcNAc 修

饰底物的鉴定变得更加系统全面。这些技术的发展极

大提升了对不同组织和细胞类型中O-GlcNAc蛋白的研

究效率。例如，利用艰难梭菌的O-连接N-乙酰葡糖胺水

解酶突变体或特异性亲和材料，可在不同组织或细胞类

型中实现 O-GlcNAc 蛋白的高效富集和定量分析，揭示

了其底物谱在心脏、肝脏和脑等多种组织中具有明显的

特异性［7-8］。
O-GlcNAc修饰的底物选择性主要受OGT和OGA的

结构域特征、蛋白相互作用网络以及细胞代谢状态的共

同调控。其中，细胞代谢状态对 O-GlcNAc 修饰底物谱

具有动态调控作用。O-GlcNAc修饰高度依赖于底物供

体 UDP-GlcNAc，而 UDP-GlcNAc 的合成受葡萄糖、谷氨

酰胺等营养物质的供应和细胞能量状态调节影响。当

细胞能量充足或代谢压力增加时，O-GlcNAc修饰水平显

著升高，修饰的底物种类和位点范围也随之扩大［9-10］。
例如，在脂代谢紊乱或应激状态下，O-GlcNAc修饰可动

态调节关键代谢酶、转录因子等底物，从而参与能量代

谢重编程、氧化应激反应及疾病发生发展。这种对底物

谱的动态扩展，使 O-GlcNAc 修饰成为细胞适应环境变

化和维持稳态的重要机制。

2　O-GlcNAc修饰与MAFLD的 IR和糖代谢的关联

2.1　 胰 岛 素 信 号 通 路 关 键 蛋 白 的 O-GlcNAc 修 饰　

O-GlcNAc 修饰是一种重要的蛋白质翻译后修饰，在

MAFLD 相关的 IR中发挥关键调节作用（图 1）。研究证

实，胰岛素信号通路中的关键蛋白，如胰岛素受体底物 1
和 2、蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）均是O-GlcNAc修
饰的靶标。研究显示，胰岛素受体底物 1 在 Ser1101 位

点、胰岛素受体底物 2 在 Ser1149 位点的 O-GlcNAc 修饰

水平升高时，胰岛素信号通路的功能明显受损。具体而

言，O-GlcNAc修饰的增强抑制了这些蛋白的酪氨酸磷酸

化，进而削弱了胰岛素信号的下游传导，最终导致葡萄

糖摄取和利用受阻，从而促进了 IR 的发生［11］。进一步

的实验研究利用 3T3-L1脂肪细胞模型，发现外源性葡萄

糖刺激可显著提升细胞内蛋白 O-GlcNAc 修饰水平，并

诱导 IR 和内质网应激表型。通过 shRNA 干扰 OGT 基

因，减少 O-GlcNAc 修饰后，细胞的 IR 现象得以逆转，即

使在外源性O-GlcNAc刺激条件下也能恢复胰岛素信号

的敏感性［12］。这提示O-GlcNAc修饰不仅直接参与胰岛

素信号通路蛋白的功能调控，还可能通过调节细胞应激

反应，进一步影响整体代谢稳态。此外，研究者还发现，

当OGT被定向至质膜区域并激活时，可显著下调AKT的

特定位点磷酸化，从而抑制胰岛素信号输出［13］。这一发

现为理解O-GlcNAc修饰对胰岛素信号通路空间特异性

调控提供了有力证据。
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2.2　O-GlcNAc 修饰与葡萄糖代谢障碍　GlcNAc修饰在

调控葡萄糖代谢过程中发挥关键作用。O-GlcNAc修饰主

要通过调节糖异生过程、糖酵解及相关酶的活性和表达，

进而影响机体的葡萄糖稳态。研究表明，OGT和OGA共同

维持细胞内O-GlcNAc修饰水平的动态平衡。葡萄糖通过

己糖胺生物合成通路为 O-GlcNAc 修饰提供底物 UDP-

GlcNAc，使O-GlcNAc修饰系统成为细胞对营养状态高度

敏感的传感器［2］。此外，O-GlcNAc修饰的p53肿瘤抑制蛋

白能够结合并激活糖异生关键酶磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

的基因转录，增强肝糖输出，促进高血糖的发生［14］。此外，

O-GlcNAc修饰还影响Akt、腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase， AMPK）等
信号通路的活性，间接调控糖酵解和葡萄糖摄取。例如，

AMPK的O-GlcNAc修饰可抑制其磷酸化水平，降低其活

性，进而减弱AMPK对糖酵解的促进作用。这一机制已在

IR 和脂肪肝等代谢异常中得到证实［15］。更进一步，

O-GlcNAc修饰不仅调控酶的活性，还可影响其稳定性和亚

细胞定位，从而在多层次上精细调控葡萄糖代谢过程。

3　O-GlcNAc修饰与肝脏脂质代谢紊乱

3.1　 脂 肪 酸 合 酶（fatty acid synthase，FASN）及 其

O-GlcNAc修饰　FASN直接参与脂肪酸的从头合成过程，

其活性和表达水平对维持肝脂质稳态具有决定性作用。

研究表明，FASN的表达和功能受到O-GlcNAc修饰的显

著影响［16］。OGT 能与 FASN 直接相互作用，并通过

O-GlcNAc 修饰保护 FASN 免受赖氨酸 48 连接泛素链介

导的降解。这一修饰提升了FASN蛋白的稳定性和表达

水平，促进脂质合成，推动肝脂肪变性［17］。在肝细胞和

肝癌细胞模型中，FASN与OGT存在共定位，且二者的相

互作用随细胞周期动态变化。此外，FASN的 O-GlcNAc
修饰不仅提高其蛋白含量，还增强其酶活性。研究发

现，FASN 在 S1483 位点的 O-GlcNAc 修饰显著抑制了其

泛素化降解，维持蛋白稳定性，进而促进肝细胞脂质积

累。通过遗传或药理手段抑制 OGT 活性时，FASN 的表

达和肝脏脂质合成相关基因显著下调，导致肝脏脂肪沉

积减少，进一步证实了O-GlcNAc修饰在调控FASN及肝

脏脂肪代谢中的关键作用。进一步的机制研究揭示，

FASN 的 O-GlcNAc 修饰位点（如 T980等）对其亚细胞定

位、二聚体形成、蛋白稳定性及催化活性均至关重要。

这些位点突变会导致 FASN 的表达和脂质合成能力下

降，影响细胞的生存能力和增殖速率［18］。值得注意的

是，O-GlcNAc修饰不仅通过直接作用于 FASN影响脂质

代谢相关脂肪肝 代谢相关脂肪性肝炎
可逆

肝硬化 肝癌

15%~25% 7%

ROS

营养过剩

HUP通路激活

UDP-GlcNAc

O-GlcNAc循环
OGT/OGA

靶蛋白O-GlcNAc修饰
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Akt通路

胰岛素抵抗

FASN修饰
ser1483

脂质合成

脂滴积累

转录因子O-GlcNAc修饰

SREBP-1c/ChREBP激活

脂质生成基因表达

NF-κB激活

炎症因子表达

线粒体蛋白O-GlcNAc
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脂肪酸
氧化抑制

β氧化

自噬蛋白
异常

线粒体自噬受阻
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注：HUP，己糖胺生物合成途径；UDP-GlcNAc，尿苷二磷酸-N-乙酰葡糖胺；O-GlcNAc，O-连接β-N-乙酰葡萄糖胺糖基化；OGT，O-GlcNAc转移酶；
OGA，O-GlcNAc糖苷酶；IRS-1/2，胰岛素受体底物1/2；Akt，蛋白激酶B；FASN，脂肪酸合酶；SREBP-1c，甾醇调节元件结合蛋白1c；ChREBP，碳水

化合物应答元件结合蛋白；NF-κB，核因子κB；ECT，电子传递链；ROS，活性氧。

图1　O-GlcNAc修饰在MAFLD中的机制变化
Figure 1　The mechanism changes of O-GlcNAc glycosylation modification in metabolic associated fatty liver disease
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合成，还与雷帕霉素靶蛋白信号通路存在相互作用，形

成正反馈环路——FASN 活性提升促进 OGT 表达及

O-GlcNAc修饰水平，进一步激活雷帕霉素靶蛋白信号，从

而增强脂质合成。这一机制提示O-GlcNAc修饰对FASN
的调控作用在肝脏脂质代谢紊乱和肝脂肪变性发生发展

中具有重要意义。在动物模型和临床样本中，FASN的表

达水平与O-GlcNAc修饰程度呈正相关，MAFLD患者及小

鼠模型肝脏中 O-GlcNAc 修饰和 FASN 表达均显著升

高［12］。通过OGT抑制剂或肝脏特异性OGT基因敲除，可

有效降低肝脏脂质合成和脂肪沉积，表明靶向O-GlcNAc
修饰有望成为MAFLD等代谢性肝病干预的新策略。

3.2　其他脂质代谢相关蛋白的 O-GlcNAc修饰　研究显

示，甾醇调节元件结合蛋白 1c（sterol regulatory element-
binding protein 1c，SREBP-1c）是调控脂肪生成基因表达

的核心转录因子，其活性受营养状态以及多种信号通路

调控。O-GlcNAc修饰能够调节 SREBP-1c的稳定性和转

录因子活性，进而影响脂肪酸和甘油三酯的合成过程。

此外，乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）
作为脂肪酸生物合成的限速酶，其活性不仅受磷酸化调

控，也受到 O-GlcNAc 修饰的影响。高脂饮食或脂肪酸

刺激可提高肝脏 ACC 的 O-GlcNAc 修饰水平，并降低

ACC的磷酸化水平，导致脂肪酸合成增强和脂质积累加

重［19］。研究进一步表明，O-GlcNAc 修饰与 AMPK/ACC
信号通路之间存在密切的相互作用。在高脂环境下，

O-GlcNAc修饰增强，导致ACC磷酸化水平下降，脂肪酸

合成活性增加。当应用O-GlcNAc修饰激动剂时，AMPK
和ACC的磷酸化均被显著抑制。该结果提示，O-GlcNAc
修饰通过负向调控AMPK/ACC通路，促进脂质合成。这

种修饰还影响脂滴相关蛋白（如Perilipin 1）的功能，可调

节脂滴的形成与分解，从而对肝脏及脂肪组织中脂质稳

态产生重要影响［20］。值得注意的是，ACC的O-GlcNAc修
饰不仅影响其酶活性，还可能通过改变其蛋白稳定性和

亚细胞定位，进一步调控脂质代谢的动态平衡。

4　O-GlcNAc修饰与肝脏炎症及免疫反应

4.1　炎症信号通路的 O-GlcNAc 调控　O-GlcNAc 修饰

能够动态调节多种炎症信号通路中的关键转录因子。

例如，在克罗恩病模型中，核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B，NF- κB）及其上游 NF- κB 激酶 β 亚基均发生

O-GlcNAc修饰，该修饰增强了NF-κB的转录活性和炎症

因子的表达；而抑制O-GlcNAc修饰能够显著减弱NF-κB
的激活及炎症反应［21］。在内皮细胞中，O-GlcNAc 水平

下降可激活细胞外信号调节激酶、p38丝裂原活化蛋白

激酶和信号转导以及转录激活因子 3等炎症信号分子，

促进炎症因子的表达；而OGT过表达则能够抑制这些信

号通路的活性，从而降低炎症水平［22］。上述现象提示，

O-GlcNAc修饰在炎症信号调控中具有双向调节的潜力，

其作用可能依赖于细胞类型、微环境及疾病阶段。在

MAFLD等代谢性疾病中，OGT通过调节肝细胞分泌因子

三叶因子 2（trefoil factor 2，TFF2）的表达，介导肝细胞与

免疫细胞的信号传递，从而促进肝脏炎症和纤维化进展。

4.2　O-GlcNAc 修饰与肝巨噬细胞功能　肝巨噬细胞作

为肝脏免疫微环境的核心调节者，其极化状态直接影响

肝脏炎症反应的强度和性质。在MAFLD及其进展过程

中，肝巨噬细胞的 M1 型（促炎）与 M2 型（抗炎/修复）极

化状态失衡，是炎症持续和肝组织损伤的重要机制。

O-GlcNAc修饰能够调控关键信号分子的活性，进而影响

巨噬细胞向M1型或M2型的极化倾向，参与调节肝脏的

炎症微环境［23］。在 MAFLD 早期，脂肪堆积可诱发肝

细胞应激，导致 O-GlcNAc 修饰水平升高，且这一变化

被认为与炎症反应的激活密切相关。此外，高水平的

O-GlcNAc修饰能够与其他翻译后修饰（如磷酸化、泛素

化、乙酰化和甲基化）相互作用，共同调控一系列与炎症

相关的信号通路。例如，O-GlcNAc修饰可影响NF-κB等

炎症转录因子的活性，促进炎症因子基因表达，进而影

响巨噬细胞的极化倾向，推动炎症微环境的形成，加重

肝组织损伤。在这一过程中，O-GlcNAc修饰还可能与氧

化应激、细胞凋亡等病理过程协同作用，通过增强炎症

反应和细胞损伤，进一步促进肝脏炎症状态。

5　O-GlcNAc修饰与线粒体功能障碍

近年来，随着质谱技术的进步，研究者对线粒体蛋

白O-GlcNAc修饰全谱特征的认识日益深入。蛋白质组

学和质谱分析揭示，MAFLD 肝脏线粒体内涉及的能量

代谢、脂肪酸氧化、电子传递链、凋亡及线粒体DNA相关

过程的多种关键蛋白，其 O-GlcNAc 修饰水平均显著升

高［24］。这种修饰的泛化不仅影响单一代谢酶的活性，还

可能通过调控线粒体网络稳态、氧化还原平衡和信号转

导，显著改变肝细胞的能量代谢状态［25］。进一步研究

表明，MAFLD 小鼠模型及患者肝脏中，线粒体蛋白的

O-GlcNAc修饰水平显著升高，可改变线粒体能量代谢的

多个关键环节［23］。例如，呼吸链复合物Ⅰ~Ⅴ的多个亚

基被证实为 OGT 的底物，O-GlcNAc 修饰可直接调控这

些复合物的酶活性，进而影响三磷酸腺苷合成与电子传
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递效率［24］。此外，脂肪酸代谢相关蛋白、转运蛋白及

调控线粒体 DNA 表达的蛋白也被发现存在显著的

O-GlcNAc修饰，提示该修饰在调控线粒体代谢中扮演重

要角色［26］。

6　O-GlcNAc修饰与肝纤维化及肝癌进展

O-GlcNAc 糖 基 化 修 饰 对 肝 星 状 细 胞（hepatic 
stellate cell，HSC）的活化作用及其在肝纤维化进展中的

作用日益受到关注。研究表明，在肝纤维化动物模型

中，HSC的O-GlcNAc修饰水平显著升高，特别是丙氨酸-

丝氨酸 - 半胱氨酸转运蛋白 2（alanine-serine-cysteine 
transporter 2，ASCT2）等关键转运蛋白 O-GlcNAc 修饰增

强。具体而言，ASCT2 在第 122 位苏氨酸（Thr122）上的

O-GlcNAc修饰不仅提高了其蛋白稳定性，还促进了其膜

转运功能，从而增强了谷氨酸运输和 HSC 的代谢活性。

这一修饰导致 HSC 活化表型的出现，包括平滑肌肌动

蛋白α表达升高和胶原蛋白合成增加，最终推动肝纤维

化发展［27］。结合体内敲低 ASCT2 的实验结果发现，其

O-GlcNAc修饰的减少能够显著抑制肝纤维化进展，提示

该修饰在 HSC 活化及纤维化中具有关键作用。进一步

的分子机制研究揭示，OGT在HSC中通过调节转录因子

血清应答因子（serum response factor，SRF）的 O-GlcNAc
修饰水平，来负向调控 HSC 活化。具体而言，OGT 介导

的 SRF O-GlcNAc 修饰能够抑制 SRF 的转录活性，进而

降低关键纤维化基因平滑肌肌动蛋白α的表达。相反，

OGT 表达下调或其介导的 O-GlcNAc 修饰减少，则会解

除对 SRF 的抑制作用，促进 HSC 活化与胶原蛋白合成，

加速肝纤维化［28］。这些发现表明，OGT 及其介导的

O-GlcNAc修饰在维持HSC静止状态和抑制纤维化中具

有保护作用。

除细胞内的直接调控外，肝细胞损伤后通过 OGT-

TFF2 轴间接促进 HSC 活化。研究发现，OGT 缺失的肝

细胞中 TFF2 分泌显著上调，并通过激活血小板源性生

长因子受体 β 信号通路，促进 HSC 的增殖与迁移，增强

其活化状态。这一机制不仅揭示了肝细胞与 HSC 之间

的信号交流新通路，也强调了OGT在调控肝纤维化微环

境中的重要作用［29］。因此，OGT 及其调控的 O-GlcNAc
修饰不仅影响HSC本身的活化，还通过调节肝细胞分泌

因子间接促进肝纤维化进程。此外，MAFLD 相关研究

显示，LIM 结构域和肌动蛋白结合蛋白 1（LIM domain 
and actin-binding protein， LIMA1）的 O-GlcNAc 修饰水平

升高能够促进肝细胞脂质沉积，并通过细胞外囊泡递送

进一步激活HSC，从而推动炎症和肝纤维化进展［30］。这

一发现提示，O-GlcNAc修饰不仅在HSC中发挥作用，还

可通过细胞间信号通路影响肝纤维化的整体进程。

研究还发现，OGT 和 OGA 共同调控 O-GlcNAc 修饰

的水平，异常的O-GlcNAc修饰与肝细胞分化障碍、肝纤

维化及肝癌形成密切相关。通过单细胞 RNA测序分析

与肝细胞特异性OGT敲除小鼠模型研究发现，OGT缺失

会破坏肝脏结构，特别是导致门静脉周围肝细胞功能异

常，表现为糖原储存紊乱与糖异生能力受损。进一步实

验结果显示，OGT 缺失可促进化学诱导的肝癌发生，伴

随炎症、纤维化和Yes关联蛋白信号通路的激活；而增强

O-GlcNAc修饰则能够抑制肝癌的发展。临床样本分析

同样发现，肝癌患者肝组织中O-GlcNAc修饰逐步丧失，

提示O-GlcNAc修饰的减少与肝癌发生风险升高密切相

关［31］。这些发现揭示了O-GlcNAc修饰对肝细胞分化和

肿瘤微环境稳态的调控作用，提示维持或增强O-GlcNAc
修饰可能有助于预防MAFLD相关肝癌的发生。

7　O-GlcNAc可作为MAFLD潜在生物标志物与治疗

靶点

7.1　 O-GlcNAc 相 关 蛋 白 作 为 生 物 标 志 物 的 研 究　

O-GlcNAc修饰作为一种动态可逆的蛋白质翻译后修饰，

OGT和 OGA的表达及活性异常与多种疾病状态密切相

关，成为潜在的诊断标志物和治疗靶点。例如，有研究

通过组织学和蛋白组学方法发现，MAFLD 患者肝脏中

OGT 表达上调，导致蛋白质整体 O-GlcNAc 修饰水平升

高，这一改变与肝脏脂质沉积、炎症及纤维化程度密切

相关［32］。此外，OGT 介导的 LIMA1蛋白 O-GlcNAc 修饰

可促进肝细胞脂质沉积，影响 MAFLD 的进展。研究表

明，OGT 及其底物蛋白（如 LIMA1）的 O-GlcNAc 修饰水

平，有潜力作为 MAFLD 诊断及进展监测的非侵入性生

物标志物。同时，另有研究发现，IP6K1缺失会导致小鼠

肝组织O-GlcNAc修饰水平显著降低，并影响疾病进程。

这些发现共同提示，O-GlcNAc 修饰的失调在 MAFLD/
NASH的发病机制中扮演着关键调控角色［33］。然而，血

清中 O-GlcNAc 相关蛋白的含量较低且结构复杂，检

测灵敏度和特异度不足限制了其临床应用。此外，

O-GlcNAc修饰易动态变化，受饮食、代谢状态等多种因

素影响，增加了数据解释的复杂性。为此，研究者尝试

结合外泌体（如血清小型外泌体）进行O-GlcNAc修饰蛋

白的检测。例如，研究发现 MAFLD 患者肝脏中 LIMA1
蛋白的O-GlcNAc修饰水平与其血清中的LIMA1蛋白水
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平具有显著相关性，这提示血清LIMA1有望作为反映肝

脏O-GlcNAc修饰状态的潜在生物标志物［32］。
7.2　基于 O-GlcNAc 修饰的 MAFLD 药物开发　目前，针

对OGT和OGA的酶活性调节剂的研发主要集中在小分

子抑制剂和激活剂的开发及其在疾病模型中的应用。

现有的小分子调节剂大多旨在抑制OGT或OGA的催化

活性，以调节细胞内O-GlcNAc修饰水平，从而干预疾病

进程。例如，OGA 抑制剂 Thiamet-G 已在脑缺血脑卒中

的临床前模型中验证，可通过增加蛋白O-GlcNAc水平，

减少病理蛋白的异常聚集和促进其清除的潜力［34］。这

类抑制剂通过稳定蛋白质结构、减缓病理性磷酸化等机

制发挥保护作用，提示在MAFLD中提高O-GlcNAc修饰

水平也可能有助于减轻肝细胞损伤和炎症反应。

在 MAFLD 动物模型研究中，利用 OGT或 OGA的活

性调节剂已显示出一定的疗效。例如，增加 O-GlcNAc
修饰水平可改善肝细胞对损伤的抵抗能力，促进肝脏再

生和功能恢复［35］。而抑制OGT则可能导致肝细胞功能

障碍和肝脏病理改变，提示OGT酶活性的适当调控对维

持肝脏稳态至关重要。此外，研究表明，氨基葡萄糖可

以通过增强O-GlcNAc信号传导减轻大鼠急性肾损伤后

的氧化应激和细胞凋亡，实现保护肾脏的作用［36］。达格

列净可通过改善 O-GlcNAc 修饰水平缓解肾小管缺

氧［37］。黄芪多糖则通过促进 OGT 介导的 O-GlcNAc 修

饰稳定 PTEN 诱导假定激酶 1，从而促进体外 D-半乳糖

处理的C2C12成肌细胞的线粒体自噬［38］。上述OGT和

OGA 酶活性调节剂的研发现状表明，通过精准调控

O-GlcNAc水平，有望为MAFLD的诊断和治疗提供新手段。

8　小结与展望

尽管当前关于 O-GlcNAc 修饰在 MAFLD 中的研究

尚处于起步阶段，但已有证据表明其在肝脏病理生理过

程中具有重要作用。O-GlcNAc修饰通过调控细胞内多

种信号通路，参与脂肪代谢、炎症反应及细胞凋亡等关

键生物过程，与MAFLD的发生和发展密切相关。

首先，O-GlcNAc修饰能够通过调节转录因子的活性

影响基因表达。例如，O-GlcNAc修饰可以改变肝脏特异

性转录因子的活性，从而影响脂质合成和氧化过程，这

可能是 MAFLD 发展的重要机制之一。此外，O-GlcNAc
修饰还与胰岛素信号通路密切相关，其异常水平可能加

剧 IR，进一步促进 MAFLD 进展。其次，以 O-GlcNAc 修

饰为靶点的治疗策略逐渐受到重视。通过调节 OGT 和

OGA 活性，恢复 O-GlcNAc 修饰的动态平衡，有望改善

MAFLD的病理状态。虽然目前尚无针对O-GlcNAc修饰

的临床治疗方案，但临床前研究已显示其作为治疗靶点

的潜力。最后，加强对O-GlcNAc修饰在MAFLD中的研

究，不仅有助于揭示其潜在的分子机制，还能为新型治

疗方法的开发提供理论依据。未来的研究应着重于深

入探索 O-GlcNAc 修饰与其他代谢通路之间的相互作

用，特别是在不同实验模型和临床样本中的应用。此

外，结合先进的生物信息学和系统生物学技术，可能会

为 O-GlcNAc 修饰在 MAFLD 中的作用机制提供新的视

角和理解。

综上所述，O-GlcNAc 修饰在 MAFLD 的发生发展中

扮演着复杂的调控角色，深入理解其功能机制将为该领

域研究带来更多的启示，有助于探索潜在的治疗策略。
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